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論文内容要旨
目的
 胃におけるリゾチームは,腸上皮化生粘膜内の細胞にみられるが,その他幽門腺や偽幽門腺に
 も局在する。そこで,胃癌の組織型とリゾチーム陽性細胞の局在や分布様式の関係を検討し,リ
 ゾチームの本態と意義を明らかにする目的で行われたものである。
 材料と方法
 検索材料は,1982年から1984年の3年間に高知県立中央病院で外科的に摘出された胃癌のうち,
 リンパ節転移を認めた進行性胃癌105例の腫瘍部とリンパ節転移巣のパラフィンブロックを用い
 た。
 免疫組織化学酵素抗体PAP法により,リゾチームの検索をした。腸性細胞の本態の吟味のた
 め,腫瘍細胞内に明瞭なPaneth様顆粒をもつ6例と,均質びまん性強陽性10例について,腸上
 皮化生粘膜を対照として,リゾチーム・アルシアン青重染,ケルシアン青・PAS・Massonト
 リクローム五重染色,PTAH,ダイロンマルチ染色,ConA皿型粘液・リゾチーム重染,Gri-
 meliusの各染色の他,CEA,AFP,S100蛋白,NSEの各種蛋白の免疫組織化学的検索
 を行った。
 成績と考按
 進行性胃癌におけるリゾチームは,乳頭状腺癌は78.6%に陽性で,非常によく分化した豊かな
 胞体をもつ高円柱状腫瘍細胞の管腔側に出現した。管状腺癌は62.7%に陽性で,同様に管腔形成
 部位に陽性であるが,高円柱状細胞の他に立方状細胞にも存在していた。未分化腺癌のリゾチー
 ムは,73.0%に陽性であった。陽性組織像は多様で不完全腺管形成部,索状配列部,びまん性散
 在性浸潤細胞や泡抹細胞で,1っの腫瘍巣にいくつかの陽性像が重複していた。印環細胞癌では,
 粘膜上皮近接部で集族をなしている細胞や,びまん性散在性に浸潤する細胞に陽性であった。組
 織型にかかわらず,共通して認められる所見として,主病巣部より粘膜下層以下の層へ浸潤して
 いる細胞に,より強陽性を呈していた。
 次に,リゾチーム陽性例中,胞体内に明瞭な顆粒を認めた管状腺癌1例,未分化腺癌4例,印“
'
 環細胞癌1例の計6例を検索した。
 リゾチーム陽性を示した同一細胞内に,酸フクシンで赤色,PTAHで青又は褐色,ダイロン
 で橙色の顆粒を認めた。細胞内顆粒の形態は,正常のPaneth細胞に比べて大小不同が著しいが
 染色性は同じであった。これらの細胞は,単離性で印環型や紡錘型を呈し,二核性や異型性の強
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 い腫瘍細胞であった。これらの細胞を腫瘍性Paneth様細胞と判断した。
 リゾチームが広範囲に,かつ強陽性に出現した乳頭状腺癌3例,管状腺癌2例,未分化腺癩4
 例,印環細胞癌1例を同様に検索した。リゾチーム陽性細胞は,好酸性が強く,Paneth顆粒よ
 り微小の不完全型顆粒を認めた。これらの細胞を腫瘍性の未熟型Paneth様細胞と判断した。陽
 性細胞の中には,腸型のシアロムチンとリゾチームを同時に所有している細胞もあり,Paneth
 細胞とgoblet細胞の両方の特性をもった中間細胞と思われる。又,顆粒はなく均質でびまん性
 に陽性の細胞もあり,これらは腫瘍性のgoblet細胞と判定した。以上のように,胃癌内には,
 Paneth細胞と類縁を示すリゾチームがある。
 しかし,胃におけるリゾチームは,幽門腺や偽幽門腺にも存在することより,リゾチーム陽性
 であることが,すべてPaneth細胞との類縁とはいえない。
 そこで,幽門腺に固有のConA皿型粘液とリゾチームの重染で検索した。その結果,未分化腺
 癌の腫瘍細胞内にリゾチームとConA皿型粘液を同時に所有する細胞が出現した。これは,幽門
 腺に由来するリゾチームと思われる。びまん性陽性細胞の中には,ConA皿型粘液がなく,リゾ
 チーム単独陽性の幽門腺型細胞もある。
 次にリゾチームとConA皿型粘液陽性の比較から組織型と関連を検討した。
 乳頭状腺癌や管状腺癌の高分化型は,リゾチーム単独陽性率が有意に高く,ConA皿型粘液単
 独陽性例はない。局在も,管腔に面し,たsurfacecoat状で,腫瘍細胞内には存在しない。これ
 に対し,低分化型腺癌では,リゾチームとConA皿型粘液陽性の2種類の細胞が同時に出現する
 割合が有意に高い。局在も腫瘍細胞内にあり,リゾチームと粘液を同時に所有する細胞が出現し
 た。
 以上のことより,高分化型腺癌のリゾチームはPaneth細胞と類縁の腸型であり,低分化腺癌
 は,幽門腺型のリゾチームもあることを示唆している。しかし,低分化型腺癌の中にはPaneth
 様細胞,未熟型Paneth様細胞,中間細胞と明らかに腸型の特性をもつ腫瘍細胞も出現した。他
 にCEA,S100蛋白陽性細胞,好銀性細胞も出現した。乙れらの多様な細胞の出現は,低分化
 型腺癌細胞の多様な形質発現能を意味しており,異常な方向への分化である。リゾチーム陽性や,
 Paneth様腫瘍細胞の出現も異常な分化の一端と思われる。
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 審査結果の要旨
 本研究は胃癌の組織型とリゾチーム陽性細胞の局在や分布様式との関係を検討し,リゾチーム
 の本態と意義を明らかにする目的で行われたものである。
 進行性胃癌105例の腫瘍部とリンパ節転移巣のパラフィン切片に免疫組織化学酵素抗体PAP
 法により,リゾチームの検索をした。陽性細胞の本態の吟味のため,腫瘍細胞内に明瞭なPane-
 th様顆粒をもつ6例と,均質びまん性強陽性10例について,腸上皮化生粘膜を対照として,7
 種類の特殊染色と7種類の各種蛋白の免疫組織化学的検索を行った。その結果,リゾチームは乳
 頭状腺癌は78.6%,管状腺癌は62.7妬,未分化腺癌は73.0%に陽性であった、組織型にかかわら
 ず,主病巣部より粘膜下層以下の層へ浸潤している細胞に,より強陽性を呈した。胞体内に明瞭
 な顆粒を認めた6例では,リゾチーム陽性を示した同一細胞内顆粒の形態は,正常のPaneth細
 胞に比べて大小不同が著しいが染色性は同じであった。これらの細胞は,単離性で印環型や紡錐
 型を呈し,二核性や異型性の強い腫瘍細胞で腫瘍性Paneth様細胞と判断した。穎粒状ではない
 がリゾチームが広範囲にかつ強陽性に出現した10例の陽性細胞は,好酸性が強く,Paneth顆粒
 より微小の不完全型顆粒を認め,未熟型Paneth様細胞と判断した。陽性細胞の中には,Paneth
 細胞とgoblet細胞の両方の特性をもった中間細胞もみられた。以上のように,胃癌内には,
 Paneth細胞と類縁を示すリゾチームがあるが,胃におけるリゾチームは,幽門腺や偽幽門腿に
 も存在することにより,リゾチーム陽性であることが,すべてPaneth細胞との類緑とはいえな
 い。
 これに関し,未分化腺癌の腫瘍細胞内に出現するリゾチームとConA皿型粘液を同時に所有す
 る細胞と,ConA皿型粘液がなく,リゾチーム単独陽性の細胞は幽門腺型細胞と見倣された。組
 織型との関連について,高分化腺癌では,リゾチーム単独陽性率が有意に高く,管腔に面した
 surfacecoat状にみられ,腫瘍細胞内には存在しない。これに対し,低分化型腺癌では,リゾ
 チームとConA皿1型粘液陽性の2種類の細胞が同時に出現する割合が有意に高く,リゾチームと
 粘液を同時に所有する細胞が出現した。
 以上,高分化型腺癌のリゾチームがPane七h細胞と類縁の腸型であるのに対し,低分化型腺癌
 細胞は多様な形質発現能をもち,リゾチーム陽性や,Paneth様腫瘍細胞の出現を異常な分化の
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 一端と位置づけた本論文はこの領域の研究の一分野に貢献する所大であり,学位に値するものと
 認める。
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